Trumpa informacija apie klinikinj tyrima “AKS580”

Tyrimo pavadinimas CAPSTONE: III fazés patvirtinamojo jvertinimo protokolas: trijy
daliy, dviejy atSaky, atsitiktinés atrankos, atviras rVA576 saugumo ir
veiksmingumo jvertinimo tyrimas pacientams, sergantiems
paroksizmine naktine hemoglobinurija (PNH)

Tyrime gali dalyvauti $ie | Pacientai, kuriems yra diagnozuota paroksizminé naktiné
pacientai hemoglobinurija, sukelianti reikSmingg anemija, kai reikalinga
nuolatinés eritrocity masés transfuzijos

Tyrime negali dalyvauti e Pacientai, kuriy vidutiné hemoglobino koncentracija per 12

Sie pacientai meénesiy iki atrankos buvo didesné nei 105 g/1.

e Sunkus kauly ¢iulpy nepakankamumas.

e Pacientai, kuriy PNH susij¢s su tam tikromis mutacijomis,
sukelianc¢iomis kai kurias kraujo ligas.

e Pacientai, kuriems per pastaruosius 3 ménesius buvo taikyta
chemoterapija.

e [tin daznos pasikartojancios bakterinés infekcijos ar yra
neisgydyta N. meningitidis infekcija.

e Planuojamas ar nustatytas néStumas.

e Zinoma alergija erkéms ar sunki reakcija j bi¢iy ar vapsvy
nuodus.

e Pacientai, kurie nesutinka laikytis N. meningitidis
profilaktikos.

e Pacientai, sergantys pazengusia inksty ar kepeny liga, hepatito
B ar hepatito C virusu, buvusia aktyvia autoimunine liga
(i8skyrus izoliuotas odos ligas).

e Pacientai, kurie dalyvauja kituose klinikiniuose tyrimuose.

e Bet kokia psichologiné, Seiminé, socialiné ar geografiné
situacija, dé¢l kurios, pacientas negaléty laikytis tyrimo
protokolo ir biiti stebimas ilgg laika.

Tyrimo vaistas r'VAS76

Santrumpos

PNH — paroksizminé naktiné¢ hemoglobinurija.

r'VA576 — tiriamasis vaistinis preparatas.

Eritrocitai — raudonieji kraujo kineliai, kuriy viduje yra hemoglobinas, reikalingas deguonies
perneSimui.

Anemija — hemoglobino trikkumas.



Bendra informacija

Pries nauja vaista registruojant ir leidziant vartoti zmonéms, biitina nustatyti jo sauguma bei
veiksmingumg. Tai padaroma atlickant mokslinius (ar klinikinius) tyrimus, tokius kaip Sis.
neturima pakankamai informacijos. Todél pagrindinis klinikinio tyrimo tikslas yra surinkti Ziniy
apie naujus tam tikry ligy gydymo budus, kurie gali skirtis nuo jprastos klinikinés praktikos.

PNH yra sunki jgyta kraujo liga, atsirandanti, kai zmogaus organizmo Igstelés tampa
neapsaugotos nuo organizmo imunings sistemos dalies, vadinamos komplemento sistema, poveikio.
Misy kraujyje cirkuliuoja daug komplemento veiksniy, kuriy paskirtis yra pasireiskus infekcijai
padéti neutralizuoti (paSalinti) bakterijas ar virusus. Normaliomis aplinkybémis misy organizmo
lastelés yra apsaugotos nuo komplemento. Sergant PNH dél aktyvinto komplemento poveikio
Zzmogaus lasteles pazeidzia organizme esantis komplementas, todél pasireiSkia sunkios ligos
simptomy. rVAS576 paskirtis yra blokuoti komplemento poveik] ir apsaugoti kraujo lasteles.

Sio tyrimo metu tyrimo gydytojas kartu su tyrimg uzsakiusia bendrove ,,Akari Therapeutics
Plc* sieka i$siaiskinti ilgg laikg vartojamo rVAS576 saugumg ir veiksmingumg PNH sergantiems
pacientams. Tyrimas atliekamas uzsakovo ,,Akari Therapeutics Plc* vardu.

Siam tyrimui pritaré Lietuvos Bioetikos komitetas (LBEK) ir Valstybiné vaisty kontrolés
tarnyba (VVKT).

Tyrimo tikslas

Mokslinis-tiriamasis tyrimo tikslas — gauti naujy medicinos mokslo Ziniy, kurios ateityje
padéty kity Sia liga serganciy pacienty sveikatai. Kitaip tariant, pagrindinis Sio tyrimo tikslas néra
tiesioginé nauda dalyvaujancio paciento sveikatai.

Siame tyrime bus tiriamas tiriamasis vaistinis preparatas, vadinamas rVA576 (dar
vadinamas tirilamuoju vaistu), skirtas gydyti nuo PNH. , Tiriamasis* reiSkia, kad rVAS576 yra
eksperimentinis preparatas, jis néra uzregistruotas n¢ vienoje valstybingje institucijoje, atsakingoje
uz vaisty saugumo ir veiksmingumo vertinimg. Sio tyrimo rezultatai bus pateikti kaip vaistinio
preparato registracijos proceso dalis.

Sis tyrimas atlickamas siekiant issiaikinti, ar rVA576 yra veiksmingas PNH sergantiems
pacientams:

e Jrodyti rVAS576 plius standartinis gydymas veiksmingumg palyginus su
standartiniu gydymu gydant pacientus, kuriems yra nekontroliuojama
hemoliz¢ dél paroksizmings naktinés hemoglobinurijos (PNH).

e [Jvertinti r'VAS576 sauguma ir toleravima gydant pacientus, sergan¢ius PNH.



Tiriamas vaistas: rVA576

rVAS576 yra preparatas, kuriamas gydyti nuo PNH ir kity komplemento sukeliamy ligy.
rVAS576 yra mazas baltymas, kuris slopina vieng i§ komplemento faktoriy, kuris yra atsakingas uz
organizmo lasteliy pazeidimg, taCiau neveikia kity komplemento sistemos daliy. Jis gali padéti
sumazinti PNH sergancio paciento kraujo lasteliy pazeidima, atsirandantj dél PNH ir palengvinti
ligos simptomus.

rVAS576 jau yra tirtas jj skiriant sveikiems savanoriams ir PNH sergantiems Zmonéms.
Siame tyrime bus toliau tiriamas rVAS576 saugumas ir veiksmingumas PNH sergantiems
pacientams.

rVAS576 skiriamas palaikomajam gydymui (vaistg biitina vartoti kiekvieng dieng, panasSiai
kaip kraujospiidj mazinancius vaistus). Jis nei§gydo nuo PNH, tac¢iau gali padéti palengvinti ligos
simptomus.

rVAS576 yra eksperimentinis vaistas, kurio néra registravusi jokia uz vaistiniy preparaty
saugumo ir veiksmingumo nustatymg atsakinga valstybin¢ institucija.

Dalyvavimas tyrime
Atranka

Sio etapo metu tyrimo gydytojas atlieka tyrimus ir perzvelgia paciento ligos istorijoje
esancig informacija, siekdamas suzinoti, ar jis gali dalyvauti tyrime. Atrankos etapas trunka iki 21
dienos.

Gydymas

Bus vykdomos 3 tyrimo dalys:

1-a dalis — Stebéjimo laikotarpis: tinkami pacientai (kurie turi bati priklausomi nuo
transfuzijy) pradeda steb¢jimo laikotarpj, kurio trukmé iki 3 ménesiy. Jei bet kuriuo laiku steb¢jimo
laikotarpio metu jiems prireikia transfuzijos pagal i§ anksto nustatytus kriterijus, jie per 1-3 dienas
nuo atitinkancios kriterijus transfuzijos atsitiktiniu biidu jtraukiami i 2-3 dalj.

2-a dalis — Gydymo laikotarpis: Atsitiktiniu btidu pacientams santykiu 1:1 bus skiriama 6
meénesius arba rVA576 plius standartinis gydymas — 1-a atSaka, arba standartinis gydymas —2-a
atSaka.

3-ia dalis — Palaikomasis laikotarpis: Tai 3-y ménesiy laikotarpis, kurio metu pacientai,
atrinkti | 1-g tyrimo Saka (rVAS576 plius standartinis gydymas), t¢s gydymg rVAS576 plius
standartinis gydymas dar 3 ménesius, o atrinktiems ] 2-3 Sakg (standartinis gydymas) pacientams
bus skirtas gydymas rVAS576 plius standartinis gydymas. Uzbaige 1-3, 2-3 ir 3-ig dalis, pacientai,
kuriems gydymas buvo naudingas, tyréjo nuoziiira galés testi gydyma rVAS576, pradéje
dalyvauti ilgalaikiame saugumo tyrime AK581 (CONSERVE).



Stebéjimo etapas

Praé¢jus apytikriai 1 ménesiui po paskutinés tiriamojo vaistinio preparato dozés pavartojimo,
tyrime dalyvaujan¢iam pacientui reikia atvykti baigiamojo vizito j sveikatos prieZifiros jstaiga. Sio
vizito tikslas — jsitikinti preparato saugumu pacientui. Sj vizita atliks pacientai, baige 3-ia dalj,
taciau nedalyvaujantys ilgalaikiame saugumo tyrime, taip pat tie pacientai, kurie pasitrauké 2-oje
tyrimo dalyje.

Galima nauda ir trakumai

Galimas privalumas yra tai, kad tiriamasis vaistinis preparatas gali palengvinti PNH, bet
nauda tyrime dalyvaujan¢iam pacientui néra garantuojama. Dalyvavimo tyrime laikotarpiu
pacientas gali daugiau suzinoti apie PNH. Siame tyrime surinkta informacija gali tyrinétojams
padéti rasti naujy biidy busimiems pacientams gydyti.

Kaip jau minéta anksciau, tiriamasis vaistinis preparatas gali padéti raudonosioms kraujo
lastelems i1Sgyventi ilgiau nei jprastai ir palengvinti kitus PNH sukeltus simptomus, jei tokiy
pasireiskia.

Dalyvavimo tyrime trikumai gali biiti Sie:

- Galimas rVA576 nepageidaujamas poveikis ar komplikacijos;

- Papildomi vizitai ir iStyrimai;

- Dalyvaujant tyrime reikia laikytis tyrimo protokolu nustatyty reikalavimy.

Sutikimas dalyvauti/nedalyvauti tyrime

Tik pacientas sprendzia, ar dalyvauti tyrime. Dalyvavimas yra savanoriskas.
Kompensacijos uz dalyvavimg tyrime néra, taciau pateikus tinkamus kvitus, bus kompensuojamos
pagristos kelionés ir maitinimosi kelionés metu patirtos iSlaidos.

Pacientas, kurj numatoma jtraukti ] AKS580 tyrimga, susipazjsta ir pasiraso Informuoto
asmens sutikima, kuriame i§samiai paaiskinta tyrimo tikslas, principai, etapai, galima dalyvavimo
Zala bei nauda, tiriamojo vaistinio preparato — rVA576 galimas Salutinis poveikis, informacija apie
asmens duomeny tvarkyma, konfidencialuma, biologiniy méginiy paémimg ir jy saugojima.
Informuoto asmens sutikimo forma yra patvirtinta Lietuvos bioetikos komiteto (LBEK).

Sutikus dalyvauti tyrime, bet kada galima pakeisti savo nuomong ir nutraukti dalyvavima
netgi tyrimo metu. Tuomet pacientas gali gauti standartinj ligos gydymg. Pacientas neturi paaiskinti
atsisakymo dalyvauti prieZas¢iy, taciau privalo skubiai informuoti tyréja apie savo sprendima.
AtSaukti sutikimg privaloma rastu.

Jei pacientas pageidauja, surinkti éminiai po atsisakymo dalyvauti tyrime yra sunaikinami.
Tyrimo metu jau atlikti tyrimo bei gydymo rezultatai nebus naikinami ir bus panaudoti, analizuojant
visus tyrimo rezultatus.

Tyrimo metu asmens duomenys yra tvarkomi, vadovaujantis Lietuvos Respublikos teisés
aktais.



Jei pageidaujate daugiau informacijos apie dalyvavima tyrime, prasome kreiptis
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